Структура и биологическое действие аналогов и производных биогенных полиаминов by O. Egorov S. et al.
Структура и биологическое действие аналогов 
и производных биогенных полиаминов
О.С. Егоров1,@, Н.Ю. Борисова1, Е.Я. Борисова1, М.Л. Режаббаев1, 
Е.Ю. Афанасьева2, Е.В. Арзамасцев2
1МИРЭА – Российский технологический университет (Институт тонких химических технологий 
им. М.В. Ломоносова), Москва, 119571, Россия
2Национальный медицинский исследовательский центр кардиологии Министерства 
здравоохранения РФ, Москва, 121552 Россия
@Автор для переписки, e-mail: egorov1997@inbox.ru
Аннотация
Цели. Биогенные полиамины широко представлены в живой природе. Они характерны 
как для клеток простейших, так и для многоклеточных организмов. Данные соедине-
ния обладают широким спектром биологической активности и необходимы для нор-
мального роста и развития клеток. Нарушение гомеостаза полиаминов может вызы-
вать существенные отклонения в функционировании клетки, провоцируя протекание 
патологических процессов различного рода, включая онкологические и психоневрологиче-
ские заболевания. Воздействие на «полиаминовый путь» является привлекательным ба-
зисом для создания ряда фармакологически активных веществ с различным спектром 
действия. Целью данного обзора является обобщение результатов исследований, по-
священных изучению биологической активности соединений полиаминового ряда; сопо-
ставление биологического действия с воздействием на определенные молекулярные ми-
шени. В виду структурного многообразия данной группы веществ невозможно в полной 
мере отразить имеющиеся на сегодняшний момент данные в одном обзоре. Поэтому в 
настоящей работе основное внимание уделено производным насыщенных полиаминов 
ациклического строения.
Результаты. В общем виде рассмотрены следующие аспекты: биологическая актив-
ность, биосинтез и катаболизм, клеточный транспорт и локализация биогенных по-
лиаминов в живых системах. Представлены структурные аналоги и производные 
биогенных полиаминов, обладающие противоопухолевой, нейропротекторной, антиа-
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биологической активности; отражена взаимосвязь между биологической активностью и 
мишенями воздействия. Установлено, что на характер воздействия большое влияние оказы-
вает природа заместителя, количество катионных центров, а также длина полиаминовой 
цепи.
Выводы. В настоящее время применение структур полиаминового ряда сдерживает-
ся наличием цитотоксичности, а также неспецифического токсического воздействия на 
ЦНС. Дальнейшие исследования в области биохимии, клеточного транспорта, а также 
более глубокое понимание механизмов рецепторного взаимодействия позволят использо-
вать полиамины в качестве основы для создания потенциальных лекарственных препа-
ратов.
Ключевые слова: полиамины, биогенные амины, путресцин, производные полиаминов, 
спермин, спермидин, биосинтез полиаминов, катаболизм полиаминов, транспорт полиа-
минов, антиаритмическая активность, антибактериальная активность, противоопу-
холевая активность, аналоги полиаминов, нейродегенеративные заболевания
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Abstract
Objectives. Biogenic polyamines are widely present in nature. They are characteristic of both 
protozoan cells and multicellular organisms. These compounds have a wide range of biological 
functions and are necessary for normal growth and development of cells. Violation of polyamine 
homeostasis can cause significant abnormalities in cell functioning, provoking various 
pathological processes, including oncological and neuropsychiatric diseases. The impact on the 
“polyamine pathway” is an attractive basis for the creation of many pharmacological agents 
with a diverse spectrum of action. The purpose of this review is to summarize the results of the 
studies devoted to understanding the biological activity of compounds of the polyamine series, 
comparing their biological action with action on certain molecular targets. Due to the structural 
diversity of this group of substances, it is impossible to fully reflect the currently available data 
in one review. Therefore, in this work, the main attention is paid to the derivatives, acyclic 
saturated polyamines.
Results. The following aspects are considered: biological functionality, biosynthesis and 
catabolism, cell transport, and localization of biogenic polyamines in the living systems. 
Structural analogs and derivatives of biogenic polyamines with antitumor, neuroprotective, 
antiarrhythmic, antiparasitic, antibacterial, and other biological activities are represented; the 
relationship between biological activity and the target of exposure is reflected. It was found that 
the nature of the substituent, the number of cationic centers, and the length of the polyamine 
chain have a great influence on the nature of the effect.
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Conclusions. At present, the use of polyamine structures is restrained by cytotoxicity 
and nonspecific toxic effects on the central nervous system. Further research in the field of 
biochemistry, cell transport, and a deeper understanding of receptor interaction mechanisms 
will help making polyamines as the basis for potential drug formulation.
Keywords: polyamines, biogenic amines, putrescine, polyamine derivatives, spermine, 
spermidine, polyamine biosynthesis, polyamine catabolism, polyamine transport, antiarrhythmic 
activity, antibacterial activity, antitumor activity, polyamine analogs, neurodegenerative diseases
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ВВЕДЕНИЕ
Полиамины (полиметиленполиамины) представ-
ляют многочисленную группу соединений, получив-
ших широкое распространение среди объектов био-
логического происхождения. Структурно полиамины 
весьма разнообразны, однако основой абсолютного 
большинства соединений данной группы являются 
три биогенных полиамина: путресцин 1, спермидин 
4 и спермин 7. Кадаверин 2, норспермидин 3, го-
моспермидин 5, норспермин 6 и гомоспермин 8 ана-
логичны трем основным полиаминам. Единственное 
отличие заключается в различной длине молекуляр-
ной цепи (рис. 1).
Структурные фрагменты полиаминов входят в 
состав многих алкалоидов и токсинов [1, 2], к на-
стоящему времени выделено и охарактеризовано 
множество конъюгатов полиаминов с другими био-
молекулами, такими как аминокислоты, олигонукле-
отиды, стероиды и др. [3, 4].
Рис. 1. Основные полиамины.
Fig. 1. Basic polyamines.
В живых системах, при физиологических зна-
чениях рН, данные соединения существуют в иони-
зированной форме, представляя собой органические 
поликатионы. Присутствие положительного заряда 
объясняет наличие широкого спектра биологической 
функциональности. Полиамины вовлечены во мно-
жество биологических процессов, таких как клеточ-
ный рост, пролиферация и дифференциация клеток 
[5]; они являются необходимыми компонентами нор-
мального роста и развития клеток. 
Полиамины способны взаимодействовать с от-
рицательно заряженными фрагментами белков, ну-
клеиновых кислот и фосфолипидов [6]. Образование 
конъюгатов, а также «мостиковых» структур с высо-
комолекулярными соединениями, такими как РНК и 
ДНК, оказывает стабилизирующее воздействие на их 
конформации, защищая от денатурации, которая мо-
жет происходить под действием тепла, химических 
реагентов или радиации [7, 8]. В условиях окисли-
тельного стресса полиамины выступают в качестве 
антиоксидантов, нейтрализуя активные формы кис-
лорода [9].
Первые упоминания о полиаминах связаны и 
именем нидерландского натуралиста Leeuwenhoek, 
который в 1678 г. выделил кристаллы фосфата 
спермина. Однако, правильная структура спер-
мина была установлена только в 1926 г. Rosenheim 
[10]. В 1898 г. Poehl предложил использовать спер-
мин для лечения различных заболеваний. В 1938 г. 
Zeller, в своих работах, описал фермент – диамин 
оксидазу (ДАО), что послужило импульсом к на-
чалу развития биохимии полиаминов [11].
БИОСИНТЕЗ И КАТАБОЛИЗМ 
ПОЛИАМИНОВ
Во всех живых системах полиамины образуют-
ся из аминокислот-предшественников, в роли кото-
рых, главным образом, выступают  L-аргинин (Arg), 
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L-орнитин (Orn), L-лизин (Lys), а также L-метионин 
(Met). Однако среди бактерий и эукариот присут-
ствуют различия не только в качественном составе 
полиаминов, но и в путях их биосинтеза и катабо-
лизма [12]. На рис. 2 отражена общая схема биосин-
теза основных полиаминов в живых клетках. 
Начальным этапом биосинтеза полиаминов яв-
ляется декарбоксилирование аминокислот-предше-
ственников. В растениях и бактериях путресцин мо-
жет образовываться двумя путями: 1) напрямую из 
орнитина под действием фермента орнитиндекар-
боксилазы (ODC); 2) косвенно, через образование 
агматина из аргинина под действием аргининдекар-
боксилазы (ADC) c последующим превращением 
агматина в путресцин посредствам фермента агма-
тиназы [13].
В клетках животных путресцин образуется ис-
ключительно первым путем, т.е. из L-орнитина [14]. 
Образование путресцина является лимитирующей 
стадией биосинтеза полиаминов [15].
Под действием фермента S-аденозилметионин-
синтазы, также известного как метионинаденозин-
трансфераза (МАТ) и молекулы АТФ, L-метионин 
превращается в S-аденозилметионин (SАМ), ко-
торый под действием пируват-зависимой S-адено-
зилметиониндекарбоксилазы (AdoMetDC) транс-
формируется в S-аденозилметионинамин (dsSAM). 
Спермидин и спермин образуются путем переноса 
аминопропильной группы от dsSAM посредством 
спермидинсинтазы (SpdSy) и сперминсинтазы 
(SpmSy), соответственно [16].
Кадаверин образуется из L-лизина при участи 
фермента лизиндекарбоксилазы (LDC) [17].
Стоит также подчеркнуть, что путресцин и ка-
даверин в большей степени распространены среди 
бактерий, чем другие полиамины [18]. В организме 
млекопитающих путресцин служит источником об-
разования высших полиаминов, таких как спермин 
и спермидин [19].
Изначально предполагалось, что за катаболизм 
полиаминов у млекопитающих ответственны два ос-
новных фермента: спермин/спермидин-N1-ацетил-
трансфераза (SSAT) и ацетилполиаминоксидаза 
(APAO) [20]. Благодаря недавнему исследованию, 
[21] был обнаружен еще один фермент, отвечающий 
за деградацию полиаминов: сперминоксидаза (SMO). 
Рис. 2. Общая схема биосинтеза основных полиаминов.
Fig. 2. General scheme of biosynthesis of basic polyamines.
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Это цитозольный фермент, катализирующий про-
цесс прямой трансформации спермина в спермидин. 
Ключевым отличием данного фермента от APAO яв-
ляется отсутствие необходимости предварительного 
ацетилирования субстрата для дальнейшего взаимо-
действия с ним [22].
В общем виде катаболизм полиаминов в орга-
низме млекопитающих представлен на рис. 3.
Рис. 3. Общая схема катаболитических превращений 
полиаминов.
Fig. 3. General scheme of catabolic transformations 
of polyamines.
Начальной стадией деградации высших поли-
аминов является катализируемое SSAT ацетили-
рование субстрата (Spd и Spm) ацетил-СоА. Аце-
тилирование необходимо, так как в отношении 
неацетилированных полиаминов APAO проявляет 
крайне низкую активность [23]. Ацетилполиамин- 
о ксидаза APAO катализирует деградацию N1-ацетил-
спермина и N1-ацетилспермидина до спермидина и 
путресцина соответственно. При этом происходит 
образование токсичных продуктов – перекиси водо-
рода и нестабильного 3-ацетамидопропаналя.
Относительно спермидина и спермина путрес-
цин имеет сравнительно короткий биологический 
период полураспада [24]. На данный момент из-
вестно, что катаболизм путресцина неодинаков для 
всех тканей организма млекопитающих. Основным 
ферментом катализирующий распад путресцина 
является диаминоксидаза (ДАО), однако в мозге 
млекопитающих активность ДАО невелика [25]. В 
работе [26] показано, что деградация путресцина в 
мозге млекопитающих катализируется моноамин-
оксидазой (МАО), а не ДАО. Субстратом для МАО, 
в данном случае, выступает моноацетилпутресцин, 
который образуется под действием ацетил-СоА и пу-
тресцин-N1-трансферазы [27]. В дальнейшем проис-
ходит его окисление до N-ацетил-4-аминобутирата, 
который преобразуется в γ-аминомасляную кислоту 
(ГАМК) [28]. 
Другой путь катаболизма путресцина связан с 
медьсодержащим ферментом ДАО, который катали-
зирует расщепление 3–6 длиноцепочных диаминов, 
а также гистамина, путем окислительного дезамини-
рования. ДАО способна разлагать путресцин с обра-
зованием γ-аминобутаналя, который затем превра-
щается в ГАМК [29].
ДАО является лимитирующим скорость фер-
ментом в терминальном катаболизме полиаминов, 
так как продукты окисления путресцина данным 
ферментом не участвуют в полиаминовом цикле вза-
имопревращения [30]
Как сообщает [31], за метаболизм кадаверина в 
значительной степени ответственна диаминоксидаза 
(ДАО).
ТРАНСПОРТ И ЛОКАЛИЗАЦИЯ 
ПОЛИАМИНОВ
Несмотря на то, что наличие полиаминов харак-
терно для всех живых организмов, уровень, соотно-
шение и качественный состав данных соединений 
различен для растений, животных и бактерий. Так, в 
организме животных содержание полиаминов неод-
нородно. В наибольших концентрациях полиамины 
присутствуют в тканях с активной клеточной проли-
ферацией (волосяные фолликулы, эпителий слизи-
стых оболочек, спинной мозг и др.), что не удиви-
тельно, так как они необходимы для деления клеток.
Уровень внеклеточных полиаминов невы-
сок. Так, содержание спермидина в образцах 
спинномозговой жидкости почти на два поряд-
ка ниже, чем в белом веществе спинного мозга 
(0.12 ± 0.4 нмоль/мл и 15.9 ± 1.25 нмоль/мг), 
спермина  в   12 раз   (0 .14 ± 0.01  нмоль/мл 
и 1.69 ± 0.10 нмоль/мг), путресцина в 4 раза 
(0.23 ± 0.05 нмоль/мл и 0.96 ± 0.19 нмоль/мг) 
[32].
Гомеостаз полиаминов в организме поддержива-
ется, главным образом, через регуляцию их биосин-
теза, катаболизма и транспорта [33–34].
Помимо того, что организм млекопитающих 
способен синтезировать полиамины самостоятель-
но, в качестве дополнительного источника могут 
служить продукты питания, а также микробиота ки-
шечника [35]. Предположение о возможности погло-
щения полиаминов клетками подтверждено в работе 
[36]. Исследование показывает, что ингибирование 
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биосинтеза полиаминов посредством α-дифторме-
тилорнитина (DFMO) стимулирует поглощение дан-
ных соединений из внешней среды.
На данный момент транспортные пути полиами-
нов хорошо изучены для одноклеточных организмов, 
таких как E. coli [37]. Однако для многоклеточных 
организмов, в том числе для млекопитающих полное 
понимание механизмов функционирования системы 
транспорта полиаминов не достигнуто. Согласно 
обзору [38], в котором приведен полномасштабный 
анализ исследований по данной теме, в настоящее 
время существует три модели, описывающие транс-
порт полиаминов в клетках млекопитающих. В 
общем случае, транспорт полиаминов зависит от 
«транспортера-носителя», температуры, рН-среды, 
времени, концентраций ионов Na+, Mn2+, Ca2+, Mg2+, а 
также является потенциал-зависимым. 
Первая модель, представленная в работе [39], 
включает два этапа: транспорт субстрата в цитозоль 
посредством потенциал-зависимого мембранного 
транспортера и везикулярную секвестрацию, требу-
ющую градиента Н+.
Вторая модель описывает глипикан-опосредо-
ванный эндоцитоз. Предполагается, что спермидин, 
связываясь с гепарансульфатными фрагментами гли-
пикана, поступает в клетку, где отделяется от глипи-
кана путем окисления NO, что приводит к накопле-
нию полиамина в специальных везикулах [40]. 
Согласно третьей модели, приведенной в работе 
[41], эндоцитоз полиаминов носит кавеолин-опосре-
дованный характер: посредством некоего «рецепто-
ра полиаминов», строение которого не установлено. 
Как и в предыдущей модели, секреция полиаминов в 
везикулы опосредована NO.
Более глубокое понимание роли полиаминов в 
функционировании живых систем, включая систему 
поглощения (транспорта), биосинтез и катаболизм, 
открывает новые пути воздействия на клеточные 
процессы, в том числе связанные с различного рода 
патологиями. Создание синтетических аналогов и 
производных биогенных полиаминов позволит рас-
ширить арсенал лекарственных препаратов.
ПРОТИВООПУХОЛЕВАЯ АКТИВНОСТЬ
Как отмечалось ранее, концентрация поли-
аминов наиболее высока в быстро обновляющих-
ся тканях, так как данные соединения вовлечены в 
процессы дифференциации и пролиферации клеток. 
Скорость синтеза и поглощения внеклеточных поли-
аминов заметно выше в активно пролиферирующих 
клетках, что в полной мере справедливо и для опу-
холевых клеток [42]. Данное обстоятельство стиму-
лировало интерес к полиаминам, как перспективным 
структурам лекарственного дизайна новых противо-
опухолевых препаратов. Первым успешным шагом в 
этом направлении можно считать исследование [43], 
посвященное синтезу моно- и дициано-производных 
биогенных полиаминов – спермина и спермидина – c 
различной длиной цепи. Из серии полученных со-
единений пять проявляли противоопухолевую актив-
ность, что было подтверждено in vivo [44].
К настоящему времени получено множество 
различных производных биогенных полиаминов, об-
ладающих противоопухолевым эффектом, среди них 
присутствуют: симметричные и несимметричные 
алкилированные, гетерофункциональные, гетеро-
цепные, стерически затрудненные и даже металло-
комплексные аналоги [45, 46].
В общем случае, в качестве мишени выступают 
ферменты биосинтеза и катаболизма, воздействие на 
которые вызывает нарушение гомеостаза полиами-
нов в опухолевой клетке, приводящее к цитостатиче-
скому и/или апоптотическому эффекту [47].
Алкилированные аналоги
В работах Porter [48, 49] одной из первых была 
предпринята попытка изучения противоопухолевой 
активности N-алкильных и N-ацильных производ-
ных спермидина (рис. 4). Данные соединения спо-
собны конкурировать с немодифицированным спер-
мидином за клеточное поглощение, замещая его и 
приводя к ингибированию роста клеток.
Рис. 4. N-алкильные и N-ацильные производные 
спермидина.
Fig. 4. N-alkyl and N-acyl derivatives of spermidine.
Наилучшей антипролиферативной активностью 
обладают N4- и N1,N8-алкил замещенные производные 
спермидина, а именно N4-гексил-, N1,N8-бис(этил) и 
N1,N8-бис(пропил) спермидины 9–11.
Позднее было получено и исследовано множе-
ство разнообразных алкильных производных био-
генных полиаминов. Среди них встречаются несим-
метричные 12, а также конформационно затруднен-
ные 13 производные норспермина [50, 51].
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Бис-алкилированные, по терминальным амино-
группам, аналоги полиаминов вызывают усиленную 
индукцию катаболитического фермента SSAT, тем 
самым истощая внутриклеточные запасы полиами-
нов [52]. Причем метилированные производные, в 
большей степени оказывают цитостатический эф-
фект, в то время как этильные и пропильные аналоги 
характеризуются цитотоксическим действием [53].
Также, в контексте структурной аналогии, стоит 
упомянуть о наличии противодиарейной активности 
алкилированных аналогов спермина [54].
Наибольший прогресс достигнут для N1N14-ди-
этилгомоспермина (DENSpm); исследования про-
двинулись до II фазы клинических испытаний в 
качестве противоопухолевого препарата для па-
циентов с неоперабельным раком печени, однако 
клинические испытания были остановлены ввиду 
низкой эффективности и наличия токсического эф-
фекта на ЦНС [55].
Гетероцепные аналоги
Интересными со структурной точки зрения явля-
ются гетероцепные аналоги биогенных полиаминов, 
так как помимо метиленовых звеньев и аминогрупп 
в структуру молекулы включены атомы кислорода, 
серы, кремния и др. (рис. 5).
Рис. 5. Гетероцепные аналоги биогенных полиаминов.
Fig. 5. Heterochain analogs of biogenic polyamines.
Хомутов с соавторами одними из первых про-
демонстрировали ингибирующую способность 
аминооксианалога путресцина в отношении орни-
тиндекарбоксилазы (ODC) – фермента биосинтеза 
полиаминов [56]. В их дальнейших исследованиях 
синтезирована серия аминооксианалогов спермина и 
спермидина, и установлено, что аналоги 1-Ао-Spd 14 
и 8-Ao-Spd 15 способны конкурировать с естествен-
ными (немодифицированными) субстратами за попа-
дание в клетку. Изучение влияния на рост культуры 
клеток L1210 показало отсутствие цитотоксичности 
и наличие цитостатического воздействия IC50 = 70 и 
100 мкМ для 1-Ао-Spd и 8-Ao-Spd, соответственно. 
Для аналога спермина (моно-Ao-Spm) значение IC50 
составило 500 мкМ [57–59]. 
Позже, в работе [60] получены гетероцепные 
аналоги, содержащие серу 16, кислород и сульфу-
рильную группировку 17. Однако широкого распро-
странения структуры данного типа не получили.
Кремнийорганические производные были полу-
чены и исследованы на предмет противоопухолевой 
активности на линиях рака L1210 и на транспланти-
рованной карциноме легкого Льюиса (DBA/2). Наи-
лучший результат был достигнут при использовании 
(6-амино-3-азагексил), (7-амино-4-азагептил)-диме-
тилсилана (AzhexAzhepSi) 18, введение двух суточ-
ных доз по 25 ммоль/кг оказало значительное цито-
статическое воздействие. Совместное применение 
«AzhexAzhepSi» и дифторметилорнитина (ДФМО) 
оказывает кумулятивный эффект на уменьшение 
размеров опухоли. ДФМО блокирует синтез пу-
тресцина из аминокислоты-предшественника ор-
нитина, а диметилсилильные аналоги ингибируют 
катаболический фермент, полиаминоксидазу, тем 
самым приводя к истощению пула полиаминов и на-
коплению «миметиков» в клетке [61]. 
АНТИБАКТЕРИАЛЬНАЯ 
И ФУНГИЦИДНАЯ АКТИВНОСТЬ
Формирование резистентности (устойчивости) 
некоторых бактериальных возбудителей инфекций 
ко многим антибиотикам является большой про-
блемой современной медицины и фармакологии. 
Данное обстоятельство стимулирует исследования, 
направленные на поиск и создание новых антибакте-
риальных агентов [62].
Потенциальные антибактериальные агенты об-
наружены в метаболитах морской губки Suberea 
ianthelliformis, о чем сообщает Xu в исследовании 
[63]. Структурно данные алкалоиды представляют 
собой производные полиаминов – спермина и спер-
мидина. По данным [64] Ianthelliformisamine А 19 
и Ianthelliformisamine С 20 (рис. 6) демонстрируют 
антибактериальную активность в отношении грамо-
трицательной бактерии P. aeruginosa, значение EC50 
составляет 7 µM и 9 µM, соответственно.
Рис. 6. Ianthelliformisamine А 19 и Ianthelliformisamine С 20.
Fig. 6. Ianthelliformisamine А 19 and Ianthelliformisamine С 20.
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Khan [65] впервые осуществил синтез, а также 
исследовал антибактериальную активность ряда 
структурных аналогов Ianthelliformisamine A–C 
(рис. 7). Наилучший результат продемонстрировали 
образцы 21 и 22: минимальная ингибирующая кон-
центрация MIC для E. coli составляет 1.2 и 0.15 µМ, 
соответственно; для S. aureus MIC = 0.12 и 0.15 µМ, 
соответственно.
Рис. 7. Структурные аналоги Ianthelliformisamine A–C (21, 22).
Fig. 7. Structural analogs of Ianthelliformisamine A–C (21, 22).
Другими, но в некоторой степени схожи-
ми, аналогами алкалоидов морской губки Suberea 
ianthelliformis являются соединения 23, 24 (рис. 8). 
Они обладают хорошей антибактериальной ак-
тивностью по отношению к грамположительным 
бактериям S. intermedius и S. aureus, значения MIC 
Рис. 9. Аналоги мотупорамина А 25, 26 и бис-ацетилированные полиамины 27–29.
Fig. 9. Analogs of motuporamine A 25, 26 and bis-acetylated polyamines 27–29.
Рис. 8. Аналоги 23, 24 алкалоидов морской губки 
Suberea ianthelliformis.
Fig. 8. Analogues 23, 24 of the alkaloids of the sea sponge 
Suberea ianthelliformis.
равны 3.125 и 6.25 µM, соответственно. Также 
отмечено сильное фунгицидное действие 23 про-
тив C. albicans (MIC = 17.2 µM) и C. neoformans 
(MIC = 1.1 µM) [66].
Не менее интересными антибактериальными 
агентами являются аналоги мотупорамина А (ал-
калоид морской губки Xestosponga exigua), содер-
жащие в своем составе полиаминовый фрагмент 
(рис. 9). Данные структуры 25, 26 оказывают 
сильный антибактериальный эффект в отношении 
стафилококков (S. aureus и S. intermedius), грамполо-
жительного энтерококка (E. faecalis), кишечной 
палочки (E. coli), а также против грамотрицатель-
ной синегнойной палочки (P. aeruginosa); значе-
ния минимальной ингибирующей концентрации 
MIC находятся в пределе от 1.56 до 12.5 µМ [67].
Также стоит упомянуть бис-ацетилированные 
полиамины 29. Они обладают менее выраженными 
антибактериальными свойствами, чем ранее описан-
ные соединения. Авторы отмечают возможность ис-
пользования данных структур в качестве сенсибили-
заторов некоторых бактериальных патогенов, однако 
применение сдерживается наличием неспецифиче-
ской токсичности [68].
Предположительно, механизм действия по-
лиаминовых антибиотиков базируется на деполя-
ризации и/или нарушении целостности мембраны 
клетки. Разработка структур подобного действия, в 
некоторой степени, поможет решить проблему воз-
никновения резистентности [69].
ПРОТИВОПАРАЗИТАРНАЯ АКТИВНОСТЬ
Немалую опасность, особенно для населения 
регионов с тропическим и субтропическим клима-
том, представляют трансмиссивные заболевания, 
вызванные простейшими паразитарными организ-
мами P. falciparum, L. tropica, L. donovani, T. cruzi и 
другими. В прошлом для лечения малярии и лейшма-
ниоза применяли препарат на основе пятивалентной 
сурьмы – солюсурьмин. Позднее появились новые 
препараты, такие как хлорохин, примахин, мефлохин 
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и другие, однако существенной проблемой является 
возникновение устойчивости к действию данных 
препаратов [70]. 
Новым подходом в химиотерапии подобных 
заболеваний может послужить «полиаминовый 
путь». Так, одноклеточные паразиты имеют повы-
шенную потребность в полиаминах из-за склон-
ности к быстрому размножению. Вмешательство 
в метаболизм полиаминов, вероятно, окажет угне-
тающее воздействие на жизнедеятельность этих 
микроорганизмов [71].
Подтверждение этому было найдено в работе 
[72]. Был изучен ряд бис(бензил) полиаминовых 
аналогов 30 с различной длиной цепи (рис. 10), а 
также проведены испытания ингибирующего воз-
действия (in vivo) на рост хлорохин-устойчивого 
штамма P. falciparum.
По результатам испытаний наилучшим инги-
бирующим эффектом в отношении как резистент-
ного, так и чувствительного к хлорохину штамма 
P. falciparum, обладает структура MDL 27695 (n = 7). 
Позже была подтверждена эффективность данно-
го соединения при борьбе с L. donovani – возбу-
дителем лейшманиоза [73]. В исследовании [74] 
отмечена возможность использования подобных 
аналогов для борьбы с африканской сонной болез-
нью, вызываемую T. cruzi (болезнь Шагаса).
Помимо этого, авторы исследования [75] сооб-
щают о схожей противопаразитарной активности 
N,N-замещенных аналогов биогенных диаминов – 
путресцина и кадаверина.
Антиплазмидную активность в отношении 
P. falciparum проявляют 1,3,5-триазин-замещенные 
полиамины 31, о чем сообщено в работе Klenke 
[76]. Наибольшую противомалярийную активность 
Рис. 10. Бис(бензил)полиаминовые аналоги 30, 1,3,5-триазин-замещенные полиамины 31, 
бис(тиомочевино) производные биогенных полиаминов 32.
Fig. 10. Bis(benzyl)polyamine analogs 30, 1,3,5-triazine-substituted polyamines 31, 
bis(thiourea)derivatives of biogenic polyamines 32.
в отношении P. falciparum показали длиноцепочные 
метилированные структуры (n = 9, R1, R2 = NHCH3, 
N(CH3)2); значения EC50 составляют 0.0477 до 
0.0698 для линии NF54 (дикого типа) и от 0.0519 до 
0.0622 для К1 (примахин, хлорохин резистентная), 
соответственно. Данные структуры также пока-
зали хорошую активность в отношении T. cruzi 
[77]. Однако стоит отметить, что выдающаяся 
антиплазмидная активность отягощена наличием 
острой токсичности.
Еще одна группа соединений, представляющая 
интерес в контексте подавления жизнедеятельности 
P. falciparum, включает бис(мочевино) и бис(тио-
мочевино) производные биогенных полиаминов 
32, синтез и биологические испытания которых 
описаны в работе Verlinden [78]. Установлено, что 
наилучшие результаты демонстрируют структуры с 
большей длиной углеродной цепи (n = 6, 7), значе-
ние EC50 варьируется от 100 до 650 нМ. Кроме того, 
противомалярийный эффект несколько выше у об-
разцов, которые содержат дифенилпропилкарбамат-
ные фрагменты.
В работе Niemand представлены антраценовые 
конъюгаты биогенных полиаминов (рис. 11); иссле-
довано in vitro ингибирующее воздействие на рост 
P. falciparum и некоторых линий раковых клеток. 
Наилучший эффект продемонстрировал N1-[(антра-
цен-9-ил)метил]бутан-1,4-диамин 33; значение EC50 
в отношении малярийного плазмодия составило 
0.64 ± 0.04 мМ [79].
Угнетающее воздействие на развитие P. falciparum 
также оказывают 1,14-дифенилацетамидные произ-
водные спермина 34, о чем сообщают авторы [80]. 
Также стоит отметить индолглиоксамидные 
аналоги 35, обладающие аниплазмидным эффектом, 
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особенно в отношении T. brucei; значения EC50 
варьи руется от 0.18 до 0.27 мМ [81].
В общем случае, противопаразитное действие 
аналогов полиаминов имеет химиотерапевтиче-
ский характер. Нарушение обменных процессов, 
вызванное ингибированием ферментов биосинте-
за/катаболизма полиаминов, а также взаимодей-
ствие с ДНК/РНК вызывает гибель патогенных 
организмов [82].
АНТИАРИТМИЧЕСКАЯ АКТИВНОСТЬ
Наличие биологической активности в отно-
шении сердечно-сосудистой системы у веществ, 
структурно схожих с биогенными полиаминами, 
можно объяснить на основании принципа структур-
ного подобия [83]. 
Так, биогенные полиамины, локализованные 
в цитоплазме, способны модулировать актив-
ность потенциал-зависимых натриевых каналов 
NaV, о чем сообщают Huang и Moczydlowski в иссле-
довании [84]. В более поздней работе те же авторы, 
сравнивая чувствительность различных изоформ 
натриевых каналов (NaV) млекопитающих, пришли 
к выводу, что сердечный канал (NaV 1.5) более чув-
ствителен к блокирующему действию полиаминов, 
чем другие изоформы [85].
Помимо натриевых каналов, полиамины – спер-
мин, спермидин – наряду с катионами Mg2+, регули-
руют проводимость калиевых каналов входящего 
выпрямления (Kir), что было продемонстрировано 
на примере Kir 2.1 [86]. Модуляция каналов данного 
типа оказывает воздействие на частоту сердечных 
сокращений, а также на формирование потенциала 
действия кардиомиоцитов [87].
Практическим подтверждением данного пред-
положения можно считать работу [88], в которой 
Рис. 11. N1-[(антрацен-9-ил)метил]бутан-1,4-диамин 33, 
1,14-дифенилацетамидные производные спермина 34, индолглиоксамидные аналоги 35.
Fig. 11. N1-[(anthracene-9-yl)methyl]butane-1,4-diamine 33, 
1,14-diphenylacetamide derivatives of spermine 34, indoleglyoxamide analogs 35.
исследовали антиаритмическую активность анало-
гов полиаминов на крысах линии Wistar; желудоч-
ковую фибрилляцию провоцировали изопренали-
ном. Наибольшую антиаритмическую активность 
демонстрируют структуры PYR 3.3.3 и PYR 3.4.3 
36 (рис. 12); при введении крысам дозы 59 ммоль/кг 
выживаемость животных составила 60%.
Другой пример антиаритмического воздействия 
аналогов биогенных полиаминов описан в исследо-
вании [89], в котором изучали активность линейных 
метоксифенилтриазаалканов 37.
Рис. 12. PYR 3.3.3 и PYR 3.4.3 36, 
линейные метоксифенилтриазаалканы 37.
Fig. 12. PYR 3.3.3 and PYR 4.4.4 36, 
linear methoxyphenyltriazaalkanes 37.
Значения полулетальной дозы LD50 при внутри-
брюшинном способе введения, для рассматривае-
мых соединений варьируются от 35.1 до 163.3 мг/кг. 
В отношении аконитовой модели аритмии, актив-
ность проявили структуры, содержащие два мети-
леновых звена между аминогруппами (n = x = 2), 
в то время как для хлоркальциевой модели актив-
ными оказались молекулы с тремя метиленовыми 
звеньями между атомами азота (n = x = 3). Данное 
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обстоятельство может свидетельствовать о различ-
ных мишенях воздействия. Исключением является 
N1-(2,3,4-триметоксибензил)-N2-{2-[(2,3,4-триме-
токсибензил)амино]этил}-1,2-этандиамин, который 
активен во всех исследуемых моделях аритмии. 
Помимо этого, некоторые соединения проявляли 
статистически значимое антиишемическое действие, 
что было подтверждено на изопреналиновой модели 
ишемии.
Результатом долгих лет поиска и колоссально-
го объема проделанной работы является разработка 
структур класса N-замещенных аминоамидов, по-
тенциальных антиаритмических препаратов нового 
поколения. 
Со структурной точки зрения, а также в контек-
сте настоящей работы, данные соединения 38 можно 
рассматривать как производные путресцина (n = 2), 
кадаверина (n = 3) или их аналогов (n > 3) (рис. 13).
Рис. 13. Соединения 38 – производные путресцина, 
кадаверина и их аналогов.
Fig. 13. Compounds 38 – derivatives of putrescine, 
cadaverine and their analogs.
 Проведено множество работ, направленных на 
получение и исследование биологического действия 
ряда структур, содержащих различные заместители 
при аминной (NR4R5 = N(CH3)2, N(C2H5)2, пиперидил, 
морфолино, N(С3Н7)2, N(С4Н9)2), амидной (R1 = СН3, 
Н, C6H5, CH2C6H5, 1-адамантил, циклогексил и др.) 
группах и в основной цепи молекулы (R2 = алкил, 
C6H5, RC6H4; R3 = Н, алкил) [90].
В результате проведенных испытаний уста-
новлено, что данные соединения являются ма-
лотоксичными, высокоактивными антиаритми-
ческими агентами, что продемонстрировано на 
аконитовой модели аритмии крыс (значения анти-
аритмического индекса на порядок выше в сравне-
нии с новокаинамидом); значения полулетальной 
дозы LD50 для большинства соединений варьиро-
вались от 110 до 940 мг/кг при внутрибрюшинном 
способе введения [91].
НЕЙРОПРОТЕКТОРНАЯ АКТИВНОСТЬ
Продолжая тему о воздействии полиаминов на 
ионные каналы, нельзя не отметить способность 
полиаминов модулировать N-метил-D-аспартатный 
рецептор (NMDA-рецептор), один из подтипов ионо-
тропных глутаматовых рецепторов (iGlu) [92], кото-
рый играет важную роль в нейрональной коммуника-
ции, в механизме синаптической пластичности и, как 
следствие, в процессе мышления и памяти [93]. На-
рушение в работе рецептора может приводить к воз-
никновению ряда патологических состояний, таких 
как шизофрения, нейродегенеративные заболевания, 
депрессивные расстройства и др. [94–96]. С момен-
та открытия взаимосвязи между данными расстрой-
ствами и iGlu-рецепторами предпринят ряд попыток 
разработки фармакологических агентов с целью те-
рапии и коррекции подобных состояний.
В ряде исследований [97–100] сообщают о нали-
чии нейропротекторного действия биогенных поли-
аминов, таких как путресцин, спермидин и спермин 
в отношении различных типов повреждений, вклю-
чая механическое, нейротоксическое и ишемию. Так, 
инсульт ишемического типа инициирует чрезмерную 
активацию возбуждающих синапсов, сопровождае-
мую устойчивым притоком Ca2+ через глутаматовые 
рецепторы; повышение внутриклеточного Ca2+ запу-
скает процесс гибели нейронов [101]
Аналоги полиаминов, способные конкурентно 
связываться с NDMA-рецептором, по сравнению с 
глутаматом, являются его антагонистами и, тем са-
мым, могут оказывать нейропротекторное действие 
при некоторых видах повреждений.
Сульфанильные производные спермина (рис. 14) – 
N1-дансилспермин (N1-DnsSpm) 39 и N1-(n-октосуль-
фонил)спермин (N1-OsSpm) 40 способны ингибиро-
вать NDMA NR1 и NR2A рецепторы в несколько 
раз сильнее, чем спермин; данное обстоятельство 
позволяет рассматривать данные соединения в ка-
честве потенциальных нейропротекторных агентов 
[102, 103]. Помимо этого, Kirby [104] сообщает, 
что в большой дозе N1-дансилспермин (N1-DnsSpm) 
оказывает противоэпилептический эффект.
Также стоит упомянуть антраценовые 41 и 
антрахиноновые 42 производные спермина и го-
моспермина, которые также являются сильными 
антагонистами, что продемонстрировано в работе 
[105] на примере рекомбинантных NMDA рецепто-
ров (NRs).
В литературе, помимо сульфанильных, антраце-
новых и антрахиноновых производных, также опи-
саны индановые 43 [106], адамантановые 44 [107], 
бензильные [108] и хинолиновые структуры [109], 
основой которых являются фрагменты биогенных 
полиаминов.
Отдельного внимания заслуживают природ-
ные производные полиаминов – полиаминовые 
токсины, присутствующие в яде некоторых насе-
комых и пауков (рис. 15). Впервые полиаминовые 
токсины 45 были выделены из яда паука Argiope 
lobata и охарактеризованы в работе [110]. Поз-
же была обнаружена способность данных соеди-
нений воздействовать на ЦНС млекопитающих; 
полиаминовые токсины, в основном, являются 
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Рис. 14. Сульфанильные производные спермина 39, 40, антраценовые 41 
и антрахиноновые 42 производные спермина и гомоспермина, индановые 43, адамантановые 44 структуры.
Fig. 14. Sulfanyl derivatives of spermine 39, 40, anthracene 41 
and anthraquinone 42 derivatives of spermine and homospermine, indane 43, adamantane 44 structures.
Рис. 15. Полиаминовые токсины, присутствующие в яде пауков 45, 46 и ос 47.
Fig. 15. Polyamine toxins found in spider 45, 46 and wasp 47 venom.
неселективными антагонистами (iGlu) рецепторов; 
блокирующее воздействие осуществляется по некон-
курентному механизму [111]. Подобный механизм 
лежит в основе препарата (Ebixa®), применяемого 
при деменции альцгеймеровского типа умеренной и 
тяжелой степени [112].
Еще одним примером полиаминового токсина 
паука можно считать JSTX-3 46, который был выде-
лен из яда Nephila clavata; JSTX-3 способен некон-
курентно блокировать AMPA глутаматный рецептор, 
оказывая нейропротекторное воздействие [113]. Кро-
ме того, отмечено противоэпилептическое действие 
данного токсина, что продемонстрировано in vitro на 
нейронах гипокампа CA1 человека [114]. 
Токсин PhTX-433 47, который содержится в яде 
ос вида Philanthus triangulum, является сильным 
антагонистом AMPA и каинатного рецептора [115]. 
Также отмечено его сильное блокирующее действие 
на никотиновые ацетилхолиновые рецепторы (nACh) 
[116]. Наличие активности в отношении iGlu рецеп-
торов, позволило использовать PhTX-433 для опре-
деления их субъединичного состава [117].
Интерес к этим структурам и к сопряженному 
биологическому действию в отношении действия 
на ЦНС млекопитающих не ограничился изучением 
только природных полиаминовых токсинов. Пред-
приняты попытки установления взаимосвязи «струк-
тура-активность» [118], которые привели к созданию 
ряда синтетических аналогов – антагонистов глута-
матных [119, 120] и никотиновых ацетилхолиновых 
[121, 122] рецепторов.
Отдельно необходимо рассмотреть соединения, 
представляющие потенциальную терапевтическую 
пользу в аспекте нейродегенеративных заболеваний. 
Общей чертой для заболеваний данной группы явля-
ется необратимая, прогрессирующая гибель нервных 
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клеток, сопровождаемая возникновением симптомов 
нарушения памяти и моторных функций. В настоя-
щее время не существует лекарственных препаратов, 
позволяющих излечивать (останавливать патоло-
гический процесс) пациентов, страдающих заболе-
ваниями данной группы. Более того, для подобных 
расстройств до сих пор не установлен механизм их 
возникновения.
Фармакология нейродегенаративных заболева-
ний сводится к поддерживающей терапии. Основны-
ми мишенями воздействия являются ионотропные 
каналы и сопряженные ферменты деградации нейро-
медиаторов.
Ниже представлены структуры полиаминово-
го ряда, представляющие потенциальный интерес в 
борьбе с данными патологиями.
На основе концепции MTDL (от англ. multi-
target-directed-ligands) в работе, опубликованной 
Bolognesi [123], спроектировано несколько структур 
48–50 с целью комплексной борьбы с болезнью Аль-
цгеймера (рис. 16). Все они проявляют ингибирую-
щее воздействие на ацетилхолинэстеразу (AChE), 
замедляя деградацию одного из основных нейроме-
диаторов – ацетилхолина, значение IС50 заключены в 
пределах от 1.5 nM до 0.17µM. Кроме того, зафикси-
ровано ингибирующее воздействие соединений 49, 
50 и 53, описанных в исследовании [124], на агре-
гацию амилоидного белка (Aβ40), который оказыва-
ет разрушительное воздействие на нервную ткань. 
Отложение амилоидных агрегатов является одной из 
основных гипотез о механизмах возникновения бо-
лезни Альцгеймера [125, 126]. 
Другой мишенью воздействия, отличной от вы-
шеописанных структур, обладают дисульфидные 
аналоги бенекстрамина 51, 52, известного блокато-
ра α-адренорецептров. Di Paolo продемонстрировал 
способность данных соединений ингибировать изофор-
мы моноаминоксидазы человека (МАО А и МАО В), 
одного из основных ферментов катаболизма моно-
аминов [127]. Биогенные моноамины – дофамин, се-
ротонин, катехоламины – важнейшие нейромедиато-
ры, в деградации которых участвует МАО.
Рис. 16. Спроектированные структуры для борьбы с болезнью Альцгеймера.
Fig. 16. Engineered structures to fight Alzheimer’s disease.
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Блокирование действия моноаминоксидазы 
является привлекательной мишенью для борьбы с 
нейродегенеративными заболеваниями, такими как 
болезнь Паркинсона и Альцгеймера, а также с не-
которыми психоневрологическими расстройствами, 
включая депрессивные состояния [128–130].
ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Исследования в области биохимии полиаминов 
позволят повысить уровень понимания роли данных 
соединений в функционировании живых систем – от 
примитивных бактерий до человека. Изучение кле-
точного транспорта полиаминов, взаимодействия с 
рецепторами, мембранами, макромолекулами нукле-
иновых кислот и белков значительно расширят арсе-
нал фармакологических агентов для борьбы с такими 
патологиями как онкологические, сердечно-сосуди-
стые и психоневрологические заболевания.
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